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A Fibrose Quística é uma doença genética cuja prevalência varia consoante os 
países. A doença caracteriza-se por sintomas de doença pulmonar crónica e de má 
absorção intestinal. A grande causa de morbilidade e mortalidade nestes pacientes é a 
doença pulmonar crónica caracterizada por infeções respiratórias recorrentes. Ao nível 
do pulmão, para além do processo infecioso há uma resposta inflamatória marcada com 
impacto negativo na deterioração da função pulmonar. A esperança de vida aumentou 
para mais de 40 anos muito devido à instituição de terapêutica antibiótica oral, 
endovenosa ou inalada, preconizada para o controlo das infeções pulmonares, 
nomeadamente no primeiro isolamento de Pseudomonas aeruginosa e na terapêutica de 
supressão para a infeção crónica. Contudo, a maior sobrevida e a frequente administração 
de antimicrobianos tem como consequência o isolamento de bactérias multirresistentes. 
A definição de resistência antimicrobiana no contexto da fibrose quística tem sido tema 
de reflexão e vai ser abordado ao longo do trabalho. Atualmente, é consensual que o 
microbiota é, também, um fator integrante da fisiopatologia de algumas doenças, 
nomeadamente da fibrose quística. Ao logo do trabalho serão abordadas as principais 
evidências acerca desta relação e a forma como se devem interpretar estes novos 
conhecimentos e a sua possível aplicação para melhor tratar os pacientes. Pretende-se 
responder às questões: será a microbiota um novo alvo terapêutico? Como interpretar, 
valorizar e atuar, consoante o padrão de resistência aos antimicrobianos presente no 
microbioma? Este trabalho procura sintetizar e relacionar todos estes conceitos, à luz da 
mais recente evidência científica e opinião de peritos na área. 
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Cystic Fibrosis is a genetic disease with different prevalence among countries. 
The disease is characterized by symptoms of chronic lung disease and intestinal 
malabsorption. The major cause of morbidity and mortality, in these patients, is chronic 
lung disease characterized by chronic respiratory infections. In the lung, in addition to the 
infectious process, there is a marked inflammatory response, with negative influence on 
the deterioration of lung function. The life expectancy increased to more than 40 years 
due to the institution of oral, intravenous or inhaled antibiotic therapy, recommended for 
the control of pulmonary infections, namely in the first isolation of Pseudomonas 
aeruginosa, and, also used, as suppression therapy for chronic infection. Increased life 
expectancy and frequent administration of antimicrobials results in the isolation of 
multiresistant bacteria. The definition of antimicrobial resistance in the context of cystic 
fibrosis has been subject of reflection and will be approached throughout the work. 
Presently, it is consensual that the microbiome is an integral factor of the pathophysiology 
of some diseases, namely cystic fibrosis. The main evidence on this relationship, how this 
new knowledge will be interpreted and its possible application to better treat patients will 
be presented. The aim is to answer the following questions: is the microbiome a new 
therapeutic target? How to translate these new ideas to clinical practise, depending on the 
antimicrobial resistance pattern present in the microbiome? This work seeks to synthesize 
and relate all these concepts, by reviewing the latest scientific evidence and opinion of 
experts in the field. 
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Lista de Abreviaturas 
FQ – Fibrose Quística 
CFTR – Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
FEV1 – Volume expiratório máximo no 1º segundo  
ECFS – European Cystic Fibrosis Society 
ENaC – Canal de sódio epitelial  
DNA – Ácido desoxirribonucleico 
IL-8 – Interleucina 8 
LTB-4 – Leucotrieno B4 
IL-1α – Interleucina 1 alfa 
IL-1R – Recetor interleucina 1 
TNF-α – Fator de necrose tumoral alfa 
MIC – Concentração inibitória mínima 
TSA – Teste de suscetibilidade aos antimicrobianos 
  





A Fibrose Quística (FQ) é uma doença rara autossómica recessiva. Esta foi 
primeiramente descrita em 1938 por Dorothy Andersen em autopsia de pacientes 
malnutridos designando-se de “fibrose quística do pâncreas”, pela morfologia 
microscópica do tecido pancreático. Foi descrita como uma doença multissistémica com 
fenótipo de mal absorção de gorduras e proteínas, esteatorreia, atraso do crescimento e 
infeções pulmonares recorrentes (1). 
Atualmente, considera-se a FQ como uma exocrinopatia dos órgãos que 
expressam o gene da FQ, nomeadamente os pulmões, fígado, pâncreas, intestino e órgãos 
reprodutivos (2–4).  
A fisiopatologia da doença tem suscitado debates intensos pela mudança de 
paradigma do estímulo inicial da lesão pulmonar. Numa doença como a FQ, em que as 
infeções pulmonares são controladas com regimes agressivos de antibióticos, torna-se 
evidente a necessidade de uma abordagem racional da resistência aos antimicrobianos, 
que tem as suas particularidades. Ao longo da história natural da doença estabelecem-se 
alterações características na microbiota pulmonar, com um aumento da carga bacteriana 
e diminuição da diversidade de espécies. Acompanhando estas alterações no início tem-
se uma colonização por microorganismos potencialmente patogénicos, que progride para 
uma infeção crónica. Neste contexto, é importante considerar estas várias fases da história 
natural da doença pulmonar e como a utilização dos antibióticos é importante para cada 
fase da infeção/colonização (5). Deste modo, ao relacionar os novos conhecimentos 
acerca da fisiopatologia da FQ, os avanços recentes na área do microbiota pulmonar, 
assim como os avanços na interpretação da resistência antimicrobiana, poder-se-á abordar 
o paciente com um substrato racional maior e com benefícios na sobrevida e na qualidade 
de vida. 
  





Para a elaboração do presente trabalho foram definidos dois objetivos principais: 
1) caracterizar o microbiota pulmonar e 2) a resistência a antibióticos, nos pacientes com 
fibrose quística. Para contextualizar o trabalho serão abordados conceitos gerais da 
doença, aprofundando os conceitos de infeção, inflamação e interação microorganismo-
hospedeiro; 
Dado o caracter particular da fibrose quística, a pesquisa foi primeiramente 
realizada através da PubMed na revista Journal of Cystic Fibrosis filtrando os resultados 
com os seguintes termos, em texto livre, ““Cystic Fibrosis”, “CFTR”, “target therapy”, 
“inflammation”, “infection”, “antimicrobial therapy”, “antimicrobial resistance”, 
“antimicrobial susceptibility testing”, “microbiome”, “microbiota”, “probiotics”, 
cruzando os mesmos. 
Selecionaram-se os artigos para leitura integral com base na leitura do resumo. 
Seguindo-se de uma referenciação cruzada de modo a investigar outras fontes a incluir na 
presente revisão narrativa. 
Por último, recorreu-se também a literatura cizenta, nomeadamente os resumos da 
conferência “The 32nd Annual North American Cystic Fibrosis Conference”, de modo a 
considerar os conhecimentos mais recentes. 
  




Contextualização da Fibrose Quística 
Relativamente à epidemiologia da FQ, as regiões a nível mundial com maior 
prevalência são Europa, América do Norte e Austrália (6). A prevalência estimada da FQ 
em Portugal é 1 para 7500 nados-vivos (7).  
A esperança média de vida nos anos 40 era menos de 1 ano, nos anos 90 
aproximadamente 28 anos e, atualmente, em países desenvolvidos chega a ultrapassar os 
40 anos (6,8,9).  Atualmente, segundo dados do UK Cystic Fibrosis Registry, a 
sobrevivência média estimada é de 47 anos (10), deixando de se caracterizar como uma 
doença exclusivamente pediátrica para passar a ser uma doença também do adulto. Em 
Portugal, segundo os dados de 2016, 43,92% dos pacientes são adultos (11). 
Atualmente, pode afirmar-se que os maiores avanços obtidos se devem à 
utilização de enzimas pancreáticas para controlo da má absorção, assim como da melhoria 
do controlo das infeções respiratórias crónicas através da utilização de antibióticos, com 
caracter de irradicação, “curativo” e supressivo (5).  Um dado importante é a relação entre 
a progressão da doença e a colonização por P. aeruginosa, de tal modo que o sucesso da 
sua erradicação é um bom preditor da sobrevida.  
A principal causa de morte continua a ser a doença pulmonar crónica, apesar dos 
avanços que se obtiveram na identificação precoce da doença, através do diagnóstico 
neonatal e de um melhor reconhecimento precoce do quadro clínico, e estabelecimento 
de uma terapêutica sintomática eficaz e dirigida (12). Assim se justifica que atualmente 
os principais objetivos a alcançar nos pacientes com fibrose quística sejam 1) aumentar a 
percentagem de crianças que atinge a idade adulta não colonizados por P. aeruginosa e 
2) aumentar a percentagem de crianças que atinge a idade adulta com um FEV1 dentro 
dos valores normais de referência. 
A alteração genética subjacente à FQ é uma mutação no gene CFTR, localizado 
no braço longo do cromossoma 7 (7q31.2), que codifica a síntese de uma proteína com 
função canal de cloreto e outros aniões, denominada de Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator (CFTR). 
Atualmente estão descritas mais de 2000 mutações, sendo a maioria missense (13). 
Em Portugal de acordo com os dados do ECFS Registry a cobertura de genotipagem é de 




100% (11), encontrando-se a mutação F508del, a mais frequente, em 79% dos pacientes 
(7).  
De acordo com o defeito da proteína, estão descritas 6 classes de mutações, 
apresentadas no quadro 1 (6).  
Quadro 1 – Classes de mutações do gene CFTR 











































A FQ é uma doença multiorgânica, heterogénea e com diferentes manifestações 
consoante a mutação do gene CFTR, pelo que, o conjunto de manifestações clínicas que 
se pode observar é heterogéneo (14).  
No quadro 2, sintetizam-se os fenótipos clínicos presentes nos pacientes com FQ, 
de acordo com a idade do paciente (quadro 2). 
Quadro 2 – Fenótipos Clínicos de FQ (9,15) 
Período neonatal / 1º ano 
de vida 


























Doença pulmonar crónica 
supurativa 
Asma com infeções e 
alterações radiológicas 






Doença pulmonar crónica 
supurativa 
Diabetes mellitus com 
sintomatologia pulmonar 
Cirrose biliar focal ou 
multilobular 
Pancreatite idiopática crónica 
Atraso na puberdade 










O diagnóstico de FQ, segundo a Norma de Orientação Clínica nº 031/2012 
“Diagnóstico da Fibrose Quística em Idade Pediátrica e no Adulto”, realiza-se seguindo 
um algoritmo clínico (15). 
Está indicada a avaliação, recorrendo ao algoritmo clínico, caso existam sintomas 
clínicos sugestivos de FQ e/ou um rastreio neonatal positivo, ou a presença de um irmão 
com FQ (15). Nestes casos está indicada a realização de uma prova de suor quantitativa, 
em que valores inferiores a 30 mmol/L são considerados normais, entre 30 e 59 mmol/L 
são considerados intermédios, e superiores a 60 mmol/L são patológicos. Para o 
diagnóstico, é necessário que esteja presente um dos seguintes critérios: a presença de 
características fenotípicas, ou teste de rastreio neonatal positivo ou história de FQ num 
irmão, mais 2 medições de concentração de cloreto no suor elevada (>60mmol/L), ou 
identificação de 2 mutações do gene CFTR conhecidas como causadoras de FQ, ou 
demonstração in vivo da alteração típica do transporte iónico através do epitélio nasal na 
FQ ou in vitro, estudo da secreção de Cl- transepitelial a nível do epitélio intestinal obtido 
através de biópsias retais, que discrimina os indivíduos que apresentam secreção do ião 
dos indivíduos sem secreção (15–17) 
Para compreender a fisiopatologia, é necessário ter em mente que a proteína CFTR 
(18) se localiza na membrana apical das células epiteliais, funciona como canal regulador 
de transporte de cloreto e outros aniões e regula o volume e composição das secreções 
exócrinas (2).  
O canal CFTR a nível pulmonar é responsável pela regulação da composição do 
fluido epitelial. A sua disfunção traduz-se por desidratação do fluído na superfície das 
vias aéreas, com formação de muco espesso, ineficaz para o transporte mucociliar e 
consequentemente criação de condições para o aparecimento de infeções e inflamação. 
Esta mesma fisiopatologia verifica-se nos outros epitélios exócrinos, com aumento da 
viscosidade e as suas consequências individuais em cada órgão, nomeadamente no 
pâncreas (o que conferia o nome original da doença: fibrose quística do pâncreas) com 
destruição tecidular e falência do órgão, primeiramente o exócrino e de seguida o 
endócrino, e no fígado com cirrose multilobular, por obstrução dos ductos biliares 
intrahepáticos. Também é afetada a fertilidade, particularmente relevante no sexo 
masculino, com uma taxa de aproximadamente 99% de infertilidade, por uma 
azoospermia obstrutiva, por atrésia dos vas deferens e/ou dos epidídimos (2). 




O defeito da função do canal expressa-se por alterações no transporte do ião 
cloreto e bicarbonato, contudo, este tem também outras funções por interação com outros 
canais, nomeadamente o canal de sódio (ENaC), e com vias intracelulares, como por 
exemplo, de inflamação (inflamassoma) (6). As alterações de função do canal promovem 
mudanças no pH das secreções brônquicas. Este facto relaciona-se com uma maior 
suscetibilidade para infeções por uma deficiência na imunidade inata, nomeadamente na 
atividade de péptidos antimicrobianos (6,18). 
A relação entre a inflamação e a infeção das vias aéreas nos pacientes com FQ 
parece ser um dilema “o que surgiu primeiro: o ovo ou a galinha?” (18). Estudos em 
pacientes sugerem resultados dispares tornando esta questão controversa (19,20). Um 
dado indiscutível é que a doença pulmonar é objetivável numa percentagem significativa 
de crianças aos 3 meses de idade, na ausência de isolamento de microoganismos 
patogénicos. 
Os estudos em modelos animais revelam resultados dispares.  O modelo de FQ no 
porco apresenta lesões estruturais e vias aéreas com maior carga bacteriana, embora não 
apresente sinais de inflamação à nascença, sugerindo que a infeção precede a inflamação. 
Por outro lado, o modelo de FQ no rato demonstra uma maior resposta inflamatória na 
presença de estímulos, por comparação com ratos wild-type, não apresentando, contudo, 
estigmas como infeção respiratória crónica ou bronquiectasias progressivas, não sendo, 
portanto, um modelo representativo da doença crónica. O modelo de porco aponta para 
que a inflamação não seja significativa antes da infeção, mas que após esta se estabeleça 
uma resposta inflamatória acentuada, sendo que, deste modo, a infeção precede a 
inflamação (20), tal como alguns estudos em humanos parecem demonstrar. O modelo de  
furão exibe um aumento da inflamação, na ausência de infeção, no entanto, apresenta 
infeção respiratória grave muito precocemente, ao contrário do fenótipo encontrado no 
ser humano (21,22). Outros estudos em modelo de furão, demonstram que se consegue 
prevenir a infeção com o recurso ao uso de combinações de antibióticos; os furões 
apresentam, porém, inflamação independente da presença de infeção, com presença de 
obstrução brônquica e bronquiectasias, ainda que com um grande aumento da sobrevida 
(23). 
O estado inflamatório presente nas vias aéreas destes pacientes está relacionado 
com vários fatores. O próprio defeito do canal CFTR parece ter como consequência 
alterações da regulação de vias de inflamação. A inflamação na FQ caracteriza-se por ser 




mediada por neutrófilos com libertação de protéases, oxidantes, DNA e citoquinas 
inflamatórias (IL-8 e LTB-4) (24). Por outro lado, o mesmo defeito também aumenta a 
suscetibilidade para infeções e para colonização por bactérias potencialmente 
patogénicas, pelos mecanismos já explicados, o que também promove um substrato pró-
inflamatório nestes pacientes  (24,25). Este maior substrato inflamatório associado a uma 
infeção crónica das vias respiratórias culmina numa lesão tecidular significativa, 
agravando a função pulmonar, particularmente nos períodos de exacerbações (2). 
Assim, alguns dados sugerem que a inflamação pode ser dissociada da infeção, o 
que é denominado de inflamação estéril, e que é evidenciado pelo facto de a inflamação 
poder ser identificada antes de se reconhecer a presença de patogénicos característicos da 
FQ (26). 
Os rolhões de muco que obstruem os brônquios , devido ao aumento da 
viscosidade das secreções, apresentam-se como um ótimo meio de cultura e um nicho 
para a proliferação de bactérias patogénicas (27). Todavia, postula-se se esta acumulação 
de muco tem também como consequência uma inflamação sem isolamento prévio de 
bactérias, o que parece estar de acordo com as evidências em modelos animais (23,28) e 
estudos em humanos (29). A fisiopatologia subjacente é a hipoxia celular e a necrose 
secundária, que promove a libertação de IL-1α que estimula a via IL-1R com ativação do 
gene de resposta de diferenciação primária mieloide 88 e, consequente inflamação 
neutrofílica. (30,31). Assim, conclui-se que os rolhões de muco são, per se, pro-
inflamatórios e podem despoletar doença inflamatória na ausência de infeção.  
Desta forma, uma explicação mais provável e precisa da fisiopatologia é de que a 
obstrução precoce conduza a uma hipoxia local, com inflamação neutrofílica, 
desenvolvendo-se infeções bacterianas secundárias, ainda com a possibilidade de maior 
resposta inflamatória secundária a infeções virais. 
Novos fármacos estão atualmente em ensaios clínicos para tentar abordar esta via 
da fisiopatologia da doença muito associada à progressão da doença e deterioração da 
função pulmonar (25). Atualmente, a maior evidência está descrita para o uso do 
ibuprofeno e de alguns antibióticos que parecem ter efeito anti-inflamatório, 
nomeadamente a azitromicina (25,32). A azitromicina, para além dos efeitos 
antimicrobianos, tem descritos efeitos anti-inflamatórios e, consequentemente, efeitos 
benéficos decorrentes do atraso do remodelling pulmonar (33). Estes efeitos  traduzem-




se na diminuição da inflamação, pela supressão de mediadores pró-inflamatórios (IL-8 e 
TNF-α), assim como na diminuição de produção de oxidantes pelos neutrófilos e 
interferindo com a produção de biofilmes e com o quorum sensing da P. aeruginosa (33). 
Contudo, o tratamento com azitromicina pode antagonizar o efeito da tobramicina em 
pacientes infetados com P. aeruginosa (34), assim como o tratamento prolongado com 
azitromicina promove um aumento na resistência aos macrólidos em S. aureos e H. 
influenzae (35,36). 
Relativamente à influência da infeção na fisiopatologia da FQ, as infeções do trato 
respiratório por vírus e bactérias, secundárias à diminuição da clearance mucociliar, 
nomeadamente por Haemphilus influenza e Staphylococcus aureus resulta em lesão direta 
pelas bactérias e lesão indireta pelos efeitos da infeção na resposta inflamatória local (37). 
A doença progride, estabelecendo-se as bronquiectasias, pela lesão epitelial e défices 
imunitários locais. As bronquiectasias são um local propício para a proliferação de 
bactérias patogénicas, como a P. aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, 
Achromobacter spp, complexo Burkholderia cepacia e micobactérias não tuberculosas 
como: a Mycobacterium abscessus e a Mycobacterium avium-intracellulare. O 
tratamento destas infeções é complexo devido às suas particularidades, como a elevada 
taxa de resistências antimicrobianas intrínsecas destes patógenos (6).   
  




Resistência antimicrobiana na Fibrose Quística 
A prevalência da resistência a antimicrobianos tem vindo a aumentar globalmente, 
como consequência da difusão da utilização das diversas classes destes fármacos, que 
causam uma pressão seletiva, levando a que as bactérias que possuem genes que lhes 
conferem resistência sejam cada vez mais prevalentes (38). 
As infeções causadas por bactérias multirresistentes são classicamente associadas 
a mais cuidados de saúde, com maior prescrição de antibióticos. Nos pacientes com FQ, 
observa-se um aumento de isolamento de estirpes resistentes, secundariamente à pressão 
seletiva exercida pelo tratamento com antimicrobianos, que promove a aquisição de 
mutações e aumenta a produção de biofilmes. Também os mecanismos de resistência 
intrínseca tem elevada importância nestes pacientes dado o isolamento de bactérias que 
são intrinsecamente resistentes a muitos antibióticos (39). 
Estes pacientes estão mais suscetíveis a infeções pulmonares crónicas por 
bactérias potencialmente patogénicas, como por exemplo S. aureus (incluindo metilicina-
resistente), P. aeruginosa, complexo Burkholderia cepacia, H. influenza. Para além 
destas bactérias, são ainda isolados outros microorganismos com carácter oportunístico, 
nomeadamente Achromobacter xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia e 
micobactérias não tuberculosas como Mycobacterium abscessus (40). O tratamento 
destas está muito dependente da utilização de antibióticos, cujos diversos ciclos de 
tratamento aumentam a emergência de resistência antimicrobiana e a seleção de estirpes 
resistentes, aumentando a prevalência de bactérias multirresistentes nestes pacientes (5). 
As doses subterapêuticas, por vezes administradas, são também indutoras de resistência 
(41). 
Para facilitar a compreensão do tema, abordam-se as definições relacionadas com 
a resistência antimicrobiana. De uma forma geral, define-se resistência antimicrobiana 
como a ausência de eficácia na erradicação ou inibição da atividade do microorganismo 
(39). Para avaliar a resistência ou suscetibilidade utiliza-se a determinação da 
concentração inibitória mínima (MIC) que se define como a concentração mínima para 
inibir o crescimento de um isolado bacteriano. Os breakpoints são valores de MIC que 
permitem classificar uma bactéria em susceptível, resistência intermédia ou resistente a 
um determinado antibiótico. Estes breakpoints são determinados com base na MIC in 
vitro para cada par microorganismo-antibiótico, em relação com a concentração sérica ou 




tecidual que é passível de ser alcançada. Como fator limitante da concentração alcançável 
tem-se as características inerentes de cada tecido e antibiótico, como a irrigação ou o 
volume de dispersão, contudo, outro factor de relevo é a margem terapêutica e toxicidade 
do antibiótico (39,42). 
Na prática clínica traduz-se como uma ausência de suscetibilidade da bactéria ao 
agente antimicrobiano, o que também se pode designar de resistência fenotípica. Por outro 
lado, pode ter-se resistência genotípica, que se avalia pela presença de genes (ou mutações 
genéticas) que conferem a resistência ao agente antimicrobiano. Ainda assim, a deteção 
de resistência genotipica pode não se traduzir por resistência fenotípica, pelas 
particularidades da infeção in vivo, nomeadamente a expressão diferencial de genes 
consoante o ambiente ou mesmo uma expressão baixa do gene que não se traduz numa 
resistência significativa (39). 
Para demonstrar a complexidade do tema, pode ainda colocar-se o caso de uma 
suscetibilidade de um determinado organismo a um agente antimicrobiano in vitro, que 
não se traduz in vivo, o que pode ser designado de resistência clínica (39,43,44). 
Diversos fatores podem influenciar a resistência clínica, nomeadamente fatores 
do antibiótico, do microorganismo e do hospedeiro.  
A eficácia do antibiótico está dependente da via de administração, da capacidade 
de atingir concentrações eficazes no local de infeção, da terapêutica concomitante com 
dornase alfa, cloreto de sódio hipertónico, da ligação do antibiótico ao muco, assim como 
as características do ambiente do local de infeção, nomeadamente o pH, concentração de 
iões e a anaerobiose (39,45). 
Os fatores do micoorganismo que podem influenciar a resistência antimicrobiana 
são o número do inóculo, a capacidade de formar biofilmes, o estado biológico da bactéria 
(resistência intrínseca), o estado de tolerância (por diminuição velocidade de 
crescimento) ou persistência (associado a dormência) (42). 
Por último, fatores do hospedeiro são não menos importantes. Destes destacam-
se deficiências no sistema imune e, ainda mais relevante nos pacientes com fibrose 
quística, a ineficaz clearance mucociliar.  
Existem dois tipos de resistência aos antimicrobianos: intrínseca e adquirida. 




A resistência aos antimicrobianos relaciona-se com as características intrínsecas 
de cada espécie de bactéria. Por exemplo, a P. aeruginosa é intrinsecamente resistente à 
vancomicina pelas características da parede celular que esta bactéria apresenta. Para além 
deste exemplo, tem-se também outras estirpes que tem adquirido cada vez mais relevância 
nos isolados microbiológicos das vias aéreas destes pacientes, o complexo Burkhoderia 
cepacia, espécies de Achromobacter, Stenotrophomonas maltophilia e Mycobacterium 
abscessus (39). 
Dentro da resistência a antimicrobianos adquirida tem-se vários mecanismos. 
Podem ocorrer por mutações cromossómicas ou por transferência horizontal de genes 
(46). 
Um conceito importante a ter em consideração no caso das mutações 
cromossómicas é o de “hipermutador”, que descreve um isolado bacteriano com maior 
rácio de mutações por defeitos genéticos nos mecanismos de correção de DNA (39,42).  
No caso de transferência horizontal de genes a resistência tem origem exógena. 
Pode ter origem noutras bactérias por transformação (captação de DNA livre do meio), 
transdução (transferência de DNA via bacteriófagos) ou conjugação (via plasmídeos). A 
conjugação é uma forma particularmente importante em meio hospitalar, nomeadamente 
no intestino dos pacientes sujeitos a terapêutica antibiótica (47). 
Os plasmídeos são sequencias de DNA extracromossómico que codificam vários 
genes importantes, nomeadamente genes que conferem resistência a antibióticos. Estes 
plasmídeos podem ser transferidos entre espécies de bactérias, o que lhes confere uma 
importância ainda maior como forma de aquisição de resistência pela variada comunidade 
bacteriana que coloniza e infeta os pacientes com FQ. Após serem transferidos para uma 
bactéria podem manter-se como DNA extracromossómico ou mesmo ser integrados no 
DNA cromossómico, conferindo-lhe uma estabilidade superior (46). O isolamento de 
carbapenemases mediadas por plasmídeo tem sido cada vez mais reconhecido em P. 
aeruginosa (39). 
A expressão de genes que conferem resistência a antimicrobianos têm um elevado 
custo metabólico para as bactérias que se traduz numa diminuição do rácio de 
multiplicação e de transmissão, para além da sua virulência, o que limita a sua 
manutenção na ausência de uma pressão seletiva positiva (isto é, a presença do 
antibiótico) (39,42). 




Outro custo da resistência é a sensibilidade colateral a outro antibiótico, por 
exemplo, aumento da sensibilidade a aminoglicosídeos na presença de resistência a 
ciprofloxacina em estirpes de P. aeruginosa (39). 
Variados mecanismos compensatórios surgiram para contornar estas limitações. 
Um exemplo destes mecanismos é a expressão induzida do mecanismo de resistência, por 
oposição da expressão constitutiva (sempre presente), ao acoplar o gene que confere a 
resistência a um fator desencadeante externo (48).  
Estas adaptações e custos são de elevada importância na FQ dada a repetida 
exposição a antibióticos e muitas vezes o tratamento não curativo, mas sim supressivo 
das infeções (5). 
Os mecanismos de resistência são sofisticados e variados, requerendo, por vezes, 
alteração de organelos ou enzimas celulares. 
Destacam-se os seguintes mecanismos de resistência: modificação ou degradação 
do antibiótico, bombas de efluxo, diminuição da permeabilidade, sequestração do 
antibiótico em proteínas, modificação do alvo e proteção do alvo (49). 
Estes conceitos, previamente apresentados, têm por base uma infeção 
monobacteriana aguda (39). A suscetibilidade ou resistência classicamente é definida 
para um isolado bacteriano, na ausência de consideração pelas diferentes particularidades 
referidas do ambiente de infeção e das baterias, como a produção de biofilmes, que 
aumentam a resistência aos antimicrobianos por não permitir que estes se solubilizem, 
diminuir a sua difusão e diminuir a sua atividade (hipoxia), ou mesmo permitindo a que 
exista o acumular de enzimas, que inativam antibióticos, e de moléculas de quorum-
sensing, e transferência horizontal de genes (40). Assim, verifica-se uma disparidade 
entre a resistência avaliada laboratorialmente e a que se observa na prática clínica (50).  
Na fibrose quística verifica-se que a maior parte das infeções, não só são crónicas, 
como também polimicrobianas, podendo ser causadas por uma vasta comunidade 
constituída por bactérias, vírus e fungos, constituindo o microbiota. As interações entre 
estes microrganismos podem condicionar alteração do comportamento que apresentariam 
de uma forma mais isolada, nomeadamente da resistência antimicrobiana (51).  
Constata-se que na fibrose quística a terapêutica antimicrobiana de prevenção e 
de supressão, para as infeções crónicas, assim como a maior parte da terapêutica das 




exacerbações é constituída por pelo menos um antibiótico numa formulação inalada (5). 
Deste modo, consegue obter-se uma concentração de antibiótico até 100 vezes superior, 
à passível de ser obtida por outras vias de administração. Obtêm-se, assim, valores 
superiores à MIC, tornando uma bactéria que era resistente nos testes de suscetibilidade 
numa bactéria sensível, com menos efeitos secundários, por uma baixa absorção sistémica 
por via pulmonar (12,39,43). 
Em casos de infeções monobacterianas agudas um resultado sensível num TSA 
corresponde a uma resposta clínica de 90-95%. Contudo, quando resistentes, a resposta é 
favorável em apenas 66% (52).  
Dadas as particularidades da FQ, com infeções polimicrobianas, produtoras de 
biofilmes, alterações das características biofísicas do pulmão e da utilização de 
antibióticos inalados, os testes de suscetibilidade antimicrobiana (TSA) comumente 
utilizados não refletem a real suscetibilidade clínica e falham em prever com eficácia a 
resposta terapêutica a determina infeção. Neste contexto coloca-se a questão da relevância 
destes estudos em FQ (50,53). 
A avaliação comum da suscetibilidade recorre a meios de cultura líquidos ou 
sólidos com concentrações fixas de antibióticos, dentro dos breakpoints calculados para 
administração parentérica do antibiótico, o que não se pode transpor para o caso dos 
antibióticos inalados, em que se conseguem obter concentrações muito superiores.  
Para contornar a limitação da formação de biofilmes, nomeadamente pela P. 
aeruginosa, podem usar-se métodos que promovem a formação de biofilmes, simulando 
de uma forma mais fidedigna as condições em que a infeção ocorre, através da avaliação 
da concentração inibitória de biofilme e da concentração mínima de erradicação de 
biofilme (39). 
A utilização de métodos que combinam dois ou mais agentes antimicrobianos 
suscita interesse pelo facto que eles podem ter quer um efeito antagonista, aditivo ou 
sinérgico. Desta forma, é possível aproximar mais os resultados dos que se verificam na 
prática clinica, dado que muitas vezes são usadas combinações de antibióticos (39). 
No futuro, a utilização de técnicas de sequenciação pode vir a substituir a 
avaliação de resistência fenotípica por uma avaliação da resistência genotípica, 
particularmente quando se utilizar técnicas de whole-genome sequencing que permitiram 




ter uma noção de todos os genes de resistência presentes na amostra colhida, incluindo 
aqueles transmitidos horizontalmente ou adquiridos por mutação, obtendo então o 
resistoma. 
No cenário atual de resistência aos antibióticos existe a necessidade de encontrar 
novas terapêuticas. Essas podem passar por novos antibióticos ou por outros agentes que 
alteram o padrão de suscetibilidades do microrganismo, a sua virulência ou que o tornem 
mais suscetíveis ao sistema imune, funcionando como potenciadores dos antibióticos 
atuais (12). 
Uma área de grande investigação atualmente é a dos péptidos antimicrobianos. 
Estes péptidos também designados de defensinas, quando de origem natural, apresentam-
se como uma boa opção na terapêutica antimicrobiana pela sua rápida atuação e pela baixa 
propensão para criar resistências, visto o seu mecanismo de ação ser a disrupção das 
membranas bacterianas, de entre outros possíveis alvos intracelulares (54). Apresentam 
atividade contra bactérias resistentes que infetam comummente os pacientes com FQ, 
nomeadamente S. aureus meticilina resistente (55) e P. aeruginosa colistina resistente 
(56). 
Ainda em investigação encontram-se alguns compostos com ação anti-biofilme, 
nomeadamente OligoG, e a utilização de bacteriófagos (57).  
Por último, de referir ainda as possibilidades com as novas terapêuticas com os  
moduladores de CFTR (58). No caso do ivacftor, um potenciador do CFTR, foi 
demonstrada atividade antimicrobiana contra S. aureus (59).  
Em última análise, a correção da fisiopatologia da doença pode permitir diminuir 
a suscetibilidade para infeções recorrentes e limitar a necessidade de tratamento 








O Microbioma na Fibrose Quística 
Para a compreensão deste tema, primeiramente é necessário esclarecer algumas 
definições. 
A microbiota consiste em todos os microorganismos que se encontram numa 
determinada região ou habitat. O microbioma é o conjunto desses microorganismos, os 
seus genes e o ambiente com que eles interagem. Metagenoma traduz a informação 
genética, DNA, da microbiota, sequenciada através de técnicas de sequenciação de nova 
geração (60). O metatranscriptoma traduz os genes microbianos expressos, ao sequenciar 
o RNA. Por último, as análises funcionais disponíveis são a análise proteómica e 
metabólica, em que são analisadas as proteínas e metabolitos presentes, respetivamente 
(61). 
Para além do microbiota bacteriano têm-se também o viroma (microbiota viral) e 
o micobioma (microbiota fúngico), verificando-se que não são assim tão acessórios. A 
sua relevância observa-se na destrinça do papel de alguns vírus na exacerbação da doença 
pulmonar, verificando-se uma maior gravidade da exacerbação quando é isolado um 
vírus, ou de fungos no transplante pulmonar ou na aspergilose pulmonar alérgica 
(60,62,63). 
O conceito de disbiose define-se como alteração da composição da microbiota, 
traduz uma perturbação do seu status basal, por qualquer alteração das suas condições 
locais. Por exemplo, aquando de uma infeção, quando uma espécie se sobrepõe às 
restantes ou aquando de uma terapêutica antibiótica que destabiliza a flora comensal (60). 
O microbioma é um tópico debatido atualmente na comunidade científica, com 
um crescimento exponencial de publicações nessa área. 
No século XIX surgiu a teoria microbiana de doença por Louis Pasteur, seguindo-
se dos Postulados de Koch, ambas relacionavam os microrganismos com a doença. Assim 
criou-se o conceito que estes microrganismos eram uma fonte desequilíbrio da 
homeostase. Existe crescente evidência que o microbioma tem uma grande influência 
positiva na homeostase. De entre as funções atualmente atribuídas ao microbioma 
salientam-se funções metabólicas e de co-metabolismo, imunitárias e resistência à 
colonização por bactérias patogénicas (61). 




Existe também crescente evidência da relação entre a disbiose e doenças 
inflamatórias das quais se destacam síndrome do intestino irritável, doença inflamatória 
intestinal (64), asma, doença pulmonar obstrutiva cronica e cada vez mais com a fibrose 
quística (65,66). A disbiose está também associada a doenças infeciosas das quais se 
destaca a infeção por Clostridium difficile pós antibioterapia. Por último, a disbiose tem 
sido associada a doenças metabólicas como a obesidade e a diabetes, ainda que com 
menor grau de evidencia (61,64). 
O estudo do microbioma pulmonar é uma área relativamente recente. Explica-se 
o atraso relativamente ao estudo do microbioma intestinal, por exemplo, devido à ideia 
pregressa de que o pulmão era estéril, pelo que a colonização seria sinónimo de infeção. 
Assim, só desde o inicio do século XXI, com a aplicação de estudos moleculares de 
identificação bacteriana, é que se evidenciou que era um local colonizado (60). 
Atualmente, reconhece-se que o microbiota pulmonar é muito rico, devendo a sua 
constituição essencialmente a três contribuidores: a inalação, a microaspiração (origem 
das bactérias no trato respiratório superior) (67) e o microbiota intestinal, estabelecendo-
se o eixo intestino-pulmão (60). Reconhece-se também que a microbiota das vias aéreas 
superiores é influenciado pela via de parto, assim como que este sofre alterações 
secundárias a infeções do trato respiratório (68,69). 
O eixo intestino-pulmão é bem evidenciado pelo facto de existir uma relação entre 
os fatores nutricionais e de colonização do intestino com a microbiota pulmonar (70). 
Demonstrando que essa pode ser uma forma de modulação passível de ser alvo de novas 
terapêuticas (65). 
O estudo do microbioma pulmonar pode ser realizado através de métodos 
baseados em cultura de secreções brônquicas em meios de crescimento bacteriano ou 
através de métodos independentes de cultura, nomeadamente métodos moleculares. 
Verifica-se que utilizando métodos culturais adequados conseguem-se isolar os 
microorganismos patogénicos bem conhecidos, como H. influenzae, P. aeruginosa, S. 
aureus ou Burkholderia cepacia (6,60).  
Os métodos moleculares sequenciam material genético, podendo ser DNA ou 
RNA, de modo a estudar o microbioma, obtendo-se o metagenoma e o metatranscriptoma, 




respetivamente. Ainda dentro do metagenoma podem usar-se duas abordagens, ou 
sequenciar genes alvo ou sequenciar o genoma completo.  
Como limitação dos métodos de sequenciação tem-se a impossibilidade de 
distinguir adequadamente bactérias viáveis de bactérias inviáveis (66).  
Estudos recentes, que utilizam esta técnica de sequenciação, identificaram muitas 
bactérias, incluindo anaeróbios obrigatórios, que não eram previamente identificados 
(6,71,72), nomeadamente Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Rothia, Actinomyces, 
Gamella, Graulicatella e Fusobacterium (60,73). 
É importante, ainda assim, avaliar os dados obtidos por estas técnicas de 
sequenciação de nova geração com cautela, pelo risco de se “afogar no próprio tsunami” 
de dados (74). Requer-se mais estudos que promovam esclarecer a causalidade entre os 
resultados obtidos e a doença, o que ainda é escasso em dados.  
Os estudos indicam que os principais géneros bacterianos que constituem o 
microbioma dos indivíduos saudáveis são Streptococcus, Prevotella, Fusobacteria, 
Veillonella, Haemophilus e Neisseria (60).  
Nos pacientes com FQ parece existir um aumento da diversidade bacteriana com 
o estabelecimento de infeção crónica (70). No entanto, é ainda mais evidente a existência 
de diminuição da diversidade bacteriana com a idade, de diminuição da função pulmonar 
e de progressão da doença. Esta diminuição da diversidade, mas maior abundância 
absoluta da carga bacteriana, é acompanhada de um aumento da presença de bactérias 
patogénicas H. influenzae, S. aureus e P. aeruginosa (75). Estas alterações podem dever-
se a vários fatores, nomeadamente à progressão da doença com estabelecimento de um 
ambiente mais propício a estas infeções e/ou ao uso de antimicrobianos que promove a 
modulação negativa da microbiota com seleção de bactérias com resistências, 
nomeadamente S. aureus e P. aeruginosa. 
Quando se compara o microbioma de pacientes com FQ com o microbioma de 
indivíduos saudáveis, verifica-se que as alterações começam cedo, sendo que aos seis 
meses de idade já é evidente, particularmente em pacientes sintomáticos (76).   
Estudos realizados também demonstraram alterações ao nível do microbioma das 
vias respiratórias superiores nos pacientes com FQ, com enriquecimento de S. aureos, S. 
mitis e Corynebacterium accolens. Enquanto que Moraxella spp., Corynebacterium 




pseudodiphtericum, Corynebacterium propinquum e H. influenzae eram mais abundantes 
nos indivíduos saudáveis (77). Dada a importância da microaspiração para o 
estabelecimento do microbioma, estas alterações são relevantes. Em pacientes com FQ 
existe uma relação entre o aumento da carga bacteriana, com origem na cavidade bocal, 
e o aumento da inflamação pulmonar, seguida de um aumento da prevalência de bactérias 
patogénicas que aumentam ainda mais a inflamação pulmonar (26). Existe também 
evidencia que pacientes sem FQ com microbioma pulmonar caracterizado por uma 
predominância de bactérias comensais supraglóticas apresentam maior inflamação 
pulmonar (78), o que pode ter também relevância nesta doença. 
Subsiste na atualidade uma discussão relativamente ao papel dos anaeróbios no 
microbioma pulmonar: se estes se apresentam como um fator protetor ou como um fator 
predisponente de doença. 
A favor dos anaeróbios como fator protetor tem-se a demonstração de que existe 
maior prevalência de anaeróbios em pacientes saudáveis do que nos com doença 
pulmonar crónica (79) e de que maiores níveis de anaeróbios está associado a melhor 
função pulmonar e diminuição da inflamação (80).  
Contra a tese deste fator benéfico dos anaeróbios, apresenta-se que algumas 
espécies de bactérias anaeróbias podem aumentar a patogenicidade de bactérias 
patogénicas comuns da FQ, através da degradação de mucinas e produção de metabolitos 
que servem de substrato nutritivo dessas bactérias, nomeadamente da P. aeruginosa (81). 
Para além disso, a produção de β-lactamases para o meio pode aumentar a resistência a 
β-lactamicos (82). Por outro lado, é difícil provar a causalidade dos argumentos a favor, 
existindo estudos que demonstram que a diminuição da carga de anaeróbios pode estar 
relacionado com o uso de antibióticos (83). 
Na evidência de um substrato de alterações na microbiota na fisiopatologia da FQ 
é lógica a abordagem do microbioma como arma terapêutica, como já é feito no caso de 
patologia intestinal (64). Essa abordagem pode ser realizada através da administração de 
modificações da dieta, administração de probióticos ou mesmo transplantação de 
microbiota. Esta última abordagem já é conseguida, com sucesso, através de transplante 
de microbiota fecal no caso de colite por C. difficile (84). 
Relativamente à utilização de probióticos, numa revisão sistemática (85), 
evidenciou-se que o uso de probióticos pode reduzir o número de exacerbações 




pulmonares e diminuir a inflamação intestinal, não existindo demonstração relativamente 
a outros outcomes como a progressão da doença, através do declínio da função pulmonar 
ou colonização por P. aeruginosa. Deste modo, ainda que pareçam ter um efeito benéfico 
na FQ, e nenhum efeito secundário, ainda não existe informação suficiente (espécies, 
estirpe e dose) para recomendar o uso de probióticos (85). 
  




Importância do Microbioma na avaliação da Resistência aos 
Antimicrobianos 
Quando se considera a resistência aos antimicrobianos na fibrose quística, é mais 
útil ter em mente que não se aplica o conceito de infeção por um só agente, mas que se 
trata de uma infeção polimicrobiana, inserida num microbioma complexo, constituindo 
uma comunidade (39).  
Como qualquer comunidade, qualquer fator externo terá impacto na sua 
organização. Os conceitos de estabilidade, resiliência, resistência e sensibilidade surgem 
neste contexto. A estabilidade é a inercia para a mudança na presença de um fator externo, 
enquanto a resiliência é a velocidade em que a comunidade volta ao estado basal após a 
introdução do fator externo. Resistência é tanto maior quanto maior o estímulo necessário 
para existir uma mudança e a sensibilidade é o grau de mudança em resposta ao estímulo.  
Sendo que o maior fator externo nestas comunidades é o uso de antibióticos, é 
compreensível a relevância destes conceitos e a sua íntima relação com a resistência aos 
antibióticos e a elevada propensão para, num ambiente polimicrobiano, uma infeção 
aguda ter tendência para a se tornar crónica.  





“The truth is rarely pure and never simple.”  
Oscar Wilde 
A Fibrose Quística trata-se de uma doença com uma fisiopatologia complexa. A 
constante pesquisa de novos conhecimentos e novos alvos terapêuticos torna esta área 
muito cativante. 
Denote-se que se trata de uma doença genética muiltissistémica, aspeto esse que, 
por si só a torna interessante. Para além disso, um médico para a compreender realmente 
e a poder tratar adequadamente tem, também, de ter sempre presente os conceitos de 
microbiologia e infeciologia.  
Uma doença, cujos sintomas pulmonares, em tempos foram analisados como 
“uma maior predisposição para infeções por diminuição da clearance pulmonar”, torna-
se numa doença com uma fisiopatologia bastante mais complexa, envolvendo os 
mecanismos genéticos já conhecidos, assim como os conceitos de microbioma. 
Ainda no contexto do microbioma, os desafios de esclarecer quais as bactérias 
patogénicas e quais as que não representam perigo, qual a abordagem terapêutica de 
modulação do microbioma e a qual a melhor forma de gerir da terapêutica antimicrobiana 
de modo a não causar disrupções desnecessárias no mesmo, ainda estão em estudo.  
Reforça-se a preocupação com a resistência aos antimicrobianos e a necessidade 
de instituir terapêuticas racionais, com base nos conhecimentos expostos acerca das vias 
de administração de antibióticos, assim como da necessidade de interpretar os dados 
obtidos nos testes de suscetibilidade com alguma cautela. 
Por último, uma breve reflexão em como as terapêuticas modificadoras de doença, 
ao atuar no défice do canal CFTR, podem vir a alterar totalmente a qualidade de vida dos 
pacientes e os seus quadros clínicos, tal como a nutrição adequada e as enzimas 
pancreáticas mudaram a história natural da doença. 
Será que daqui a 10 anos, a infeção crónica por S. aureos ou por P. aeruginosa já 
não se coloca como um problema?  
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